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脑 出 血 后 血 脑 屏障 损伤 机 制 的 研究 进展 
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摘要 :多 种 病因 能 诱发 ICH ,如 高 血压 、 阿 效 海 默 病 .血管 畸形 和 凝血 病 。ICH 后 继 发 性 血 脑 屏障 损伤 机 制 研 究 分 别 在 分 子 及 细 
胞 信号 领域 上 已 取得 了 长 足 进 展 ,而 血液 成 分 中 的 凝血 酶 .血红 和 蛋白. 铁 和 继 发 性 炎症 反应 在 ICH 诱 导 的 继 发 性 血 脑 屏障 功能 
北 乱 中 都 发 挥 了 极其 重要 的 作用 。 所 以 如 何 深 入 理解 ICH 后 继 发 性 血 脑 屏 障 功能 紊乱 的 内 在 机 理 , 对 于 我 们 进一步 研究 脑 出 


血性 脑 鞭 中 发 病 机 制 来 说 尤为 关键 。 
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Research progress on the blood-brain barrier dysfunction after intracerebral hemorrhage 
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Abstract: This paper summarized the main research progress which was relevant to the potential mechanisms of secondary 
blood-brain barrier (BBB) dysfunction in adults' intracerebral hemorrhage (ICH). ICH correlated with many causes, illustrating 


with examples, cerebral vascular malformations, coagulopathies, high blood pressure and Alzheimer's disease. Remarkable 
achievement of the cell and molecular signal level has been obtained on the etiologies of BBB dysfunction after ICH. 


Hemoglobin, thrombin, iron of blood compositions and the inflammatory reaction to them have a big impact on BBB 
dysfunction after ICH. Knowing the mechanisms underlying the secondary BBB dysfunction after ICH is significant for 


studying the pathogenesis of cerebral hemorrhagic stroke. 
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据 统 计 美 国 每 年 就 约 有 80 73 BALA FP B, BEIR 
缺 血 性 脑 座 中 患者 所 占 比例 超过 80% ,但 成 人 脑 出 血 
(CD 患者 也 占 了 其 中 10%~15%, 而 亚洲 ICH 病 例 数 占 
脑 浴 中 患者 总 人 数 的 比例 更 高 。 较 缺 血 性 脑 鞭 中 相 
比 ,ICH 有 着 更 高 的 发 病 率 和 死亡 率 "1, 目 缺 血性 脑 座 中 
的 部 分 治疗 措施 也 能 诱导 ICH 的 发 生 , 比 如 心 脑 血管 相 
关 疾 病 的 抗 凝 药 治疗 手段 。 尽 管 目 前 ICH 的 相关 临 
床 试验 已 取得 了 部 分 进展 中 ,但 ICH 后 脑 损 伤 的 内 在 机 
制 仍 未 被 深入 人 研究 。 据 有 关 证 据 表 明 , 血 脑 屏 障 中 内 皮 
血管 破坏 是 ICH 后 继 发 性 血 脑 屏障 功能 亲 乱 的 原因 之 
一 号 ,如 脑 水 肿 和 白细胞 外 渗 。 

本 文 主要 回顾 了 目前 关于 成 人 ICH 后 继 发 性 血 脑 
屏障 功能 紊乱 的 主流 研究 。 在 这 篇 文章 中 , 继 发 性 血 脑 
屏障 功能 亲 乱 主要 是 ICH 后 血 脑 屏障 的 功能 变化 ,特别 
是 其 中 的 有 害 变 化 ,如 脑 水 肿 可 导致 脑 疝 甚至 脑 死 亡 ; 
但 也 应 注意 到 有 些 功 能 变化 是 有 益 的 ,如 外 渗 的 巨 叹 细 
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胞 有 益 于 血肿 消融 。 而 血 脑 屏障 功 能 跟 血 肿 体 积 是 有 
密切 联系 的 ,如 血肿 俩 小 , 则 预示 功能 变化 结果 侦 有 益 ， 
如 血肿 较 大 , 则 预示 功能 变化 结果 偏 有 害 ”。 


1 ICH 病 因 及 继 发 性 血 脑 屏障 功能 紊乱 

高 血压 是 成 人 ICH 中 最 常见 的 病因 , 占 全 部 ICH 
患者 的 2/3 左 右 。 当 然 ICH 也 跟 淀 粉 样 脑 血管 病 、 脑 肿 
瘤 和 各 种 脑 血管 畸形 疾病 有 关 “。 而 抗 凝血 剂 也 逐渐 
成 为 ICH 病 因 之 一 ,大 约 占 ICH 全 部 病因 的 20952 。 

早期 脑 出 血 可 能 导致 直接 性 脑 损 伤 其 至 脑 死 亡 , 主 
要 因为 血肿 能 导致 颅 压 急 剧 升 高 ,形成 脑 疝 占 位 ,进而 
造成 脑 组 织 压 迫 受 损 。 但 跟 缺 血性 脑 卒 中 情况 类 似 ， 
ICH 也 会 产生 继 发 性 脑 损伤 ”。 对 于 动物 ICH 模 型 而 
言 ,通常 情况 下 是 通过 直接 颅 内 注射 自体 血液 或 胶原 酶 
的 方式 制造 模型 。 注 射 胶原 酶 方式 主要 是 通过 降解 基 
膜 进而 破坏 血管 ,最 终 形成 持续 性 出 血 , 而 注射 自体 血 
液 方式 则 可 能 发 生 延 迟 性 血 脑 屏 障 渗透 性 升 高 的 情 
况 。Yang 等 "发 现 大 鼠 ICH 模 型 在 ICH 后 4h 内 都 未 出 
现 血 脑 屏障 破坏 情况 , 却 在 ICH 后 12~48 h 间 延迟 出 
现 。Wagner 等 "也 发 现 ,家 猪 ICH 模 型 在 ICH 后 1~8h 
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间 并 未 出 现 血 脑 屏障 破坏 情况 , 却 直到 ICH 后 24pP 才 延 
述 出 现 。 而 对 于 注射 胶原 酶 方式 而 言 ,注射 胶原 酶 后 
30 min 内 都 会 发 生 血 管 持续 性 破坏 出 血 情况 ,但 从 ICH 
后 5 h~7 d, 血 脑 屏障 高 渗透 性 状态 会 停留 在 一 个 相对 
较 低 的 水 平 ” ,而 对 ICH 有 动物 模型 而 言 , 血 脑 屏障 高 渗透 
性 状态 能 促进 其 脑 水 肿 形成 及 炎症 细胞 外 渗 过 程 ,但 对 
于 人 类 ICH 疾 病 来 说 ,急性 和 延迟 性 血管 破坏 这 两 种 情 
况 均 同时 存在 。 如 前 所 述 ,有 些 患者 在 ICH 后 前 24 h 都 
存在 持续 性 脑 出 血 情况 ,但 更 多 患者 却 会 出 现 延迟 性 
血管 破坏 情况 ,这 与 注射 自体 血 动物 ICH 模 型 情况 是 
极为 类 似 的 ,而 且 人 类 ICH 后 继 发 性 血 脑 屏障 破坏 过 程 
也 同 脑 水 肿 形成 过 程 和 白细胞 外 渗 过 程 这 两 者 有 着 极 
为 紧密 的 联系 。 总 之 ,ICH 后 继 发 性 血 脑 屏障 具体 损 
伤 很 难 被 准确 评估 ,而 其 主要 危害 在 于 ,首先 它 能 有 利 
于 血管 源 性 脑 水 肿 的 形成 过 程 ,也 促进 白细胞 迁移 入 脑 
组 织 进 而 参与 相关 神经 炎症 反应 ,是 难以 阻止 一 些 有 害 
分 子 渗透 进入 脑 组 织 中 ,如 凝血 酶 原 可 转换 为 凝血 酶 ， 
进而 参与 脑 损 伤 过 程 。 


2 ICH 后 继 发 性 血 脑 屏障 功能 亲 乱 机 制 

血 脑 屏障 主要 由 脑 内 皮 细 胞 和 其 中 的 紧密 连接 构 
成 。 对 于 血 脑 屏障 而 言 , 较 紧 的 屏障 密封 程度 和 较 低 的 
转 胞 香水 平 降低 了 大 多 数 物质 通过 血 脑 屏 障 的 能 力 , 所 
以 除了 亲 脂 性 物质 和 载体 转运 物质 以 外 ,正常 条 件 下 的 
血 脑 屏障 通 透 性 非常 低 。 有 证 据 表明 ,血管 前 细胞 周 细 
胞 的 自身 功能 和 内 皮 细 胞 同胞 外 间 质 的 相互 作用 ,这 两 
大 因素 对 血 脑 屏障 通 透 功能 有 着 极为 关键 的 调控 作用 "”。 

在 某 些 病理 条 件 下 ,如 ICH 后 白细胞 也 能 通过 血 脑 
屏障 ,并 迁移 进入 脑 组 织 中 ”。 总 体 而 言 , 血 脑 屏 障 通 
透 性 增加 的 主要 方式 为 两 种 ,一 是 细胞 旁 路 方式 , 即 改 
变 紧 密 连 接 功能 ,二 是 跨 细 胞 方式 , 即 转 胞 知 作 用 。 而 
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3 ICH 中 血液 成 分 和 继 发 性 血 脑 屏障 功能 紊乱 的 关系 
3.1 凝血 酶 

在 ICH 后 凝血 过 程 中 ,血浆 凝血 酶 原 可 转变 为 凝血 
酶 ,而 颅 内 注射 凝血 酶 可 促进 血 脑 屏 障 分 解 ""。 通 常 凝 
血 酶 主要 作用 于 和 蛋白酶 激活 受 体 (PARs)" ,而 前 者 主 
要 通过 两 种 方式 破坏 血 脑 屏障 , 即 PARs 介 导 ” 和 磷酸 
化 Src 激 酶 “, 如 PAR-1 抗 体能 减轻 脑室 内 出 血 所 致 的 
血 脑 屏障 损伤 。 有 证 据 显示 凝血 酶 会 激活 白细胞 和 小 
胶 质 细胞 渗入 脑 组 织 ", 且 炎症 反应 也 能 诱发 血 脑 屏障 
破坏 , 故 总 体 上 而 言 ,凝血 酶 能 通过 直接 和 间接 两 种 作 
用 方式 对 血 脑 屏障 功能 进行 调节 。 
32 纤维 蛋白 

纤维 蛋白 也 是 能 引起 ICH 后 血 脑 屏 障 破坏 及 继 发 
脑 损 伤 的 物质 之 一 。 当 出 现 持 续 性 出 血 或 继 发 性 血 脑 
屏障 破坏 时 ,纤维 蛋白 原 会 进入 脑 内 转换 成 纤维 蛋白 
式 。 在 多 发 性 硬化 症 疾 病 中 ,有 证 据 表 明 血 管 外 纤维 蛋 
白 对 神经 性 炎症 反应 和 小 胶 质 细胞 激活 有 着 极其 重要 
的 作用 ™。 
3.3 红细胞 

红细胞 是 ICH 后 早期 血肿 中 重要 组 成 部 分 ,并 且 它 
已 被 广泛 研究 4。 颅 内 血肿 中 红细胞 分 解 过 程 常 伴随 
着 血红 蛋白 的 释放 ,而 血红 蛋白 可 在 一 系列 降解 过 程 后 
释放 其 蛋白 内 铁 离 子 *, 且 当 颅 内 注射 红细胞 后 ,血红 和 蛋 
白 和 铁 离子 最 终 能 引起 血 脑 屏障 的 分 解 *。 

虽然 其 他 红细胞 成 分 也 可 能 参与 ICH 后 继 发 性 脑 
损伤 过 程 呈 ,但 ICH 后 继 发 性 血 脑 屏障 通 透 性 增高 , 主 
要 还 是 以 血红 蛋白 及 其 降解 产物 为 主要 诱因 。 针 对 以 
上 机 制 研发 的 药物 ,如 铁 歼 合剂 去 铁 胺 3 就 能 有 效 减 轻 
ICH 后 继 发 性 脑 损伤 程度 。 而 且 不 仅 血 红 和 蛋白 及 其 降 
解 产物 可 能 参与 血 脑 屏障 功能 北 乱 过 程 2 ,同样 有 证 据 
表明 非 结合 胆 红 素 中 的 胆 绿 素 代 谢 物 也 能 诱导 脑 水 肿 


NS 


ICH 后 血 脑 屏障 通 透 性 增加 方式 主要 为 两 种 ,一 是 直接 
通过 内 皮 细 胞 调控 实现 ,二 是 通过 其 他 类 型 细胞 或 细胞 
外 基质 间接 调控 内 皮 细 胞 实现 。 

ICH 后 血 脑 屏障 通 透 性 也 会 出 现 延 迟 性 增高 的 情 
况 ”, 而 其 增高 主要 通过 两 种 方式 ,一 是 通过 血液 自身 成 
分 直接 调控 ,二 是 通过 血液 成 分 的 反应 间接 调控 ,如 炎 
钙 反应 。 据 文献 报道 ,这 有 可 能 是 ICH 后 继 发 性 脑 缺 血 
症状 所 引起 的 ,而 血肿 占 位 也 会 带 来 其 他 脑 损 伤 ,如 持 
续 性 颅 内 压 升 高 和 脑 血 流量 减少 ,但 对 于 ICH 后 继 发 
性 脑 缺 血 损害 具体 作用 而 言 却 说 法 不 一 *"。 大 量 动物 
ICH 模 型 和 人 体 实验 研究 发 现 血 肿 周围 血 流量 并 没有 
明显 减少 , 连 缺 血性 脑 共 中 的 基本 损伤 程度 也 未 达到 ， 


形成 和 炎症 反应 发 生 ,进而 导致 血 脑 屏障 功能 损害 *。 

尽管 在 各 种 因素 中 , 铁 离 子 对 血 脑 屏障 影响 较为 显 
著 , 但 总 体 而 言 , 血 脑 屏障 功能 还 是 由 红细胞 裂解 过 程 
中 的 多 种 因素 共同 调控 。 而 且 我 们 逐渐 认识 到 , 铁 离子 
主要 通过 促进 自由 基 形 成 的 方式 对 血 脑 屏 障 进行 损 
害 所 。 据 报道 , 氧 自由 基 中 的 超 氧 化 物 和 气 自 由 基 的 过 
氧 亚 硝 基 自 由 基 不 仪 能 诱发 内 皮 细 胞 损害 ,还 能 激活 调 
控 血 脑 屏障 通 透 性 的 细胞 信号 途径 ”。 


4 ICH 中 炎症 反应 和 继 发 性 血 脑 屏障 损害 的 关系 
血液 成 分 主要 通过 血肿 周围 白细胞 侵袭 和 小 胶 质 
细胞 激活 两 种 途径 来 诱发 炎症 反应 , 除 此 之 外 ,细胞 因 


故 有 学 者 推测 脑 血 流量 减少 更 可 能 是 脑 损 伤 的 结果 而 
不 是 原因 , 即 脑 组 织 氧 耗 降 低 和 脑 水 肿 加 重 可 能 会 导致 
脑 血 流量 减少 ”。 


TF . 趋 化 因子 和 基质 金属 蛋白 酶 (MMPs) 的 激活 也 能 促 
进 炎 症 反应 的 发 生 ”。 且 如 前 所 述 ,炎症 反应 能 进一步 
改变 血 脑 屏障 功能 和 其 他 神经 功能 表现 ，。 另 外 , 血 脑 
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屏障 改变 也 会 反馈 调节 炎症 反应 ,如 白细胞 侵袭 数量 与 
血管 内 皮 粘 附 分 子 表达 水 平 就 存在 相互 调控 的 关系 9， 
而 且 白 细胞 侵袭 也 是 ICH 后 细胞 因子 和 MMPs 表 达 量 
增高 的 主要 原因 *。 
4.1 中 性 粒 细 胞 

动物 ICH 模 型 中 ,中 性 粒 细胞 是 最 先 渗 入 血肿 周围 
脑 组 织 的 白细胞 , 血 常 规 中 中 性 粒 细 胞 百分比 通常 在 
ICH 后 4h 开 始 攀升 ,48~728 间 达到 顶峰 所 。 而 对 ICH 
患者 而 言 ,中 性 粒 细胞 主要 存在 于 血肿 及 脑脊液 中 必 。 
据 报道 ,降低 中 性 粒 细胞 渗透 量 能 减轻 动物 模型 ICH 后 
继 发 性 脑 损伤 ,如 继 发 性 血 脑 屏障 破坏 中 。 男 外 ,Toll 样 
4 型 受 体 (TLR) 对 于 ICH 后 中 性 粒 细胞 的 渗入 脑 组 织 过 
程 有 着 极其 关键 的 促进 作用 , 旦 TLR4 基 因 敲 除 小 鼠 会 
降低 其 巨 哈 细胞 渗透 量 和 小 胶 质 细胞 激活 数量 中。 男 
据 报道 ,中 性 粒 细胞 对 于 ICH 后 MMP-93 的 增加 也 有 促 
进 作 用 , 故 它 也 可 能 影响 其 它 类 型 白细胞 渗入 脑 组 织 。 
4.2 单 核 细胞 

人 研究 发 现 单 核 细胞 也 能 渗入 血肿 周围 脑 组 织 。 如 
Hammond 等 引发 现 小 鼠 ICH 后 第 3 天 血 源 性 单 核 细 胞 
表达 量 明 显 增 加 , 且 持 续 保 持 高 水 平 至 第 7 天 ,他 主要 
检测 两 种 单 核 细胞 类 型 , 即 CCR2*Ly6C" fI CX3CRI* 
Ly6C ,前 者 主要 针对 炎症 反应 , 较 后 者 更 易 达 到 高 值 ， 
而 后 者 则 对 ICH 有 治疗 作用 外。 所 以 减少 单 核 细胞 渗 
入 量 能 降低 ICH 后 早期 炎症 性 脑 损 伤 ,但 单 核 细 胞 本 
身 对 ICH 后 组 织 修复 及 血肿 吞噬 也 有 较 明 显 的 促进 
EA, 
4.3 淋巴 细胞 

相对 来 说 ,学 者 们 对 于 ICH 过 程 中 淋巴 细胞 的 关注 
较 上 述 两 者 更 少 。Xue 等 ”注意 到 ,在 ICH 后 2~7 dll, 
CD8a 人 免疫 阳性 的 淋巴 细胞 会 逐渐 渗入 脑 组 织 
Peeling 等” 发现 免疫 抑制 剂 FK-506( 他 克 莫 司 ) 会 减少 
ICH 后 淋巴 细胞 的 外 渗 量 。Rolland 等 “发 现 了 一 种 磷 
酸化 神经 胶 受 体 类 似 物 芬 戈 莫 德 , 它 也 能 减少 ICH 后 淋 
巴 细胞 外 渗 量 。 而 且 FK-506 和 芬 戈 莫 德 除了 能 减少 淋 
巴 细胞 外 渗 量 外 ,它们 都 有 显著 改善 神经 功能 预后 的 作 
用 。 但 ICH 后 淋巴 细胞 调控 血 脑 屏 障 功 能 的 具体 机 制 ， 
直到 现在 仍 没有 统一 的 解释 。 

对 于 脑 缺 血 和 其 他 神经 性 疾病 如 多 发 性 硬化 症 来 
说 ,白细胞 迁移 入 脑 组 织 的 相关 机 制 已 逐渐 被 学 者 们 了 
解 , 且 在 白细胞 迁移 的 多 个 步 又 过 程 中 , 脑 内 皮 细 胞 和 
白细胞 的 粘 附 分 子 发 挥 了 关键 性 的 作用 所 。 有 文献 证 
明 ICH 后 细胞 间 粘 附 因 子 1GCAM-1) 表 达 量 会 显著 升 
r5 ^ ,并 且 Rolland 等 ”发 现 药物 芬 戈 莫 德 能 持 抗 
ICAM-1 的 上 调 作 用 ,进而 阻止 继 发 性 淋巴 细胞 迁移 进 
入 脑 组 织 中 。 另 外 ICH 后 血红 蛋白 分 解 产 物 非 结合 胆 
红 素 也 能 引起 ICAM-1 的 上 调 ,进而 发 生 炎 症 反 应 中 。 
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Ma 等 ”发 现 ICH 后 男 一 种 粘 附 分 子 血管 暮 附 蛋白 1 
(VAP-1) 的 表达 量 会 升 高 ,并 且 应 用 VAP-1 抑制 剂 会 促 
其 发 生 抗 炎 作 用 。 由 此 可 见 , 多 种 粘 附 分 子 的 调控 也 是 
ICH 后 白细胞 渗透 入 脑 组 织 的 必要 步 又 之 一 。 
4.4 小 胶 质 细胞 

据 报道 ,小 胶 质 细胞 在 ICH 后 能 被 快速 激活 。 如 应 
用 自体 血 注射 法 建立 ICH 大 鼠 模 型 后 ,在 ICH 后 4h 即 
能 检测 到 激活 小 胶 质 细胞 的 表达 水 平 升 高 ,并 且 高 水 平 
状态 会 持续 约 4 周 左右 。 有 文献 表明 抑制 小 胶 质 细 
胞 的 激活 能 减轻 ICH 后 继 发 性 脑 损 伤 ”… ,但 某 些 情况 下 
激活 小 胶 质 细胞 也 能 治疗 ICHP"。 其 原因 可 能 是 ,小 胶 
质 细胞 是 血肿 消融 和 组 织 修复 过 程 中 的 重要 因素 , 且 前 
者 兼 有 抗 炎 症 反应 和 促 炎 症 反 应 的 双重 作用 ”。 故 某 
些 治疗 ICH 方 案 就 是 针对 性 应 用 小 胶 质 细胞 的 抗 炎症 
反应 ,如 较 Ml 型 ( 促 炎 症 型 ) 小 胶 质 细胞 相 比 ,过 氧化 物 
酶 体 增殖 物 激活 y 型 受 体 (PPAR) 激 动 剂 更 易 促进 M2 型 
( 哈 菌 型 ) 小 胶 质 细胞 表达 水 平 的 升 高 ,并 且 在 ICH 动 物 
模型 中 已 证 实 PPAR-y 激 动 剂 有 此 作用 ?7"。 
4.5 细胞 因子 类 

细胞 因子 为 炎症 反应 中 一 种 关键 性 信号 分 子 。 不 
论 动物 还 是 人 类 ,ICH 后 血肿 周 于 组 织 都 能 高 表达 多 种 
细胞 因子 ,并 且 其 和 蛋白 表达 量 会 出 现 相应 改变 。 如 大 
鼠 脑 血肿 周围 组 织 的 TNFa 表 达 水 平 在 ICH 后 2~4h 间 
会 显著 升 高 ”。 某 些 细 胞 因子 增加 血 脑 屏障 通 透 性 主 
要 通过 两 种 方式 ,一 种 是 内 皮 细 胞 介 导 的 信号 转 导 方 
式 , 男 一 种 则 是 神经 血管 单元 其 他 细胞 的 间接 激活 方 
式 跌 。 如 King 等 外 发 现 TNFa 受 体 持 抗 剂 会 降低 ICH 
的 血 脑 屏障 高 通 透 性 。 

而 趋 化 因子 主要 调控 趋 化 运动 ,如 白细胞 迁移 。 基 
因 研 究 表明 ,ICH 后 血肿 周围 组 织 也 能 高 表达 一 系列 趋 
化 因子 强 , 如 Ma 等 中 发 现 ICH 后 单 核 细胞 趋 化 蛋白 
CCL2 表 达 水 平 增高 。 而 Yao 等 "通过 检测 小 鼠 ICH 后 
CCL2 和 CCL2 受 体 的 基因 缺失 情况 ,发 现 CCL2 或 
CCL2 受 体 缺 失 会 使 胶原 酶 型 ICH 小 鼠 模 型 的 血肿 体 
积 减 小 ,并 减少 ICH 后 早期 小 胶 质 细胞 的 激活 和 渗透 数 
量 ,但 能 增加 ICH 后 晚期 小 胶 质 细胞 渗透 数量 ,另外 这 
种 基因 缺失 也 能 减少 白细胞 外 渗 量 。 以 上 表明 ,细胞 因 
子 家 族 在 ICH 后 血 脑 屏障 功能 损害 过 程 中 扮演 了 关键 
性 角色 。 
4.6 基质 金属 蛋白 酶 类 

在 神经 炎症 反应 过 程 中 ,MMPs 通 过 降解 细胞 外 基 
质 的 方式 发 挥 了 极为 重要 的 作用 。 学 者 们 通过 细菌 胶 
原 酶 (MMP 类 ) 的 脑 内 注射 法 ,建立 动物 ICH 模 型 中 ,日 
能 检测 出 血肿 周围 组 织 的 多 种 MMPs 表达 水 平 明 显 上 
38], ll MMP-2, MMP-3, MMP-9 fil MMP-12'^';, MMPs 
来 源 于 机 体 不 同 部 位 ,如 星 型 胶 质 细胞 能 产生 MMP-2， 
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小 胶 质 细胞 则 产生 MMP-3 和 MMP-12, 而 神经 元 细胞 


能 产生 MMP-3 ,但 外 渗 的 中 性 粒 细胞 却 是 MMP-9 的 主 
要 来 源 之 一 所 。 而 据 报 道 ,增加 大 鼠 ICH 模 型 内 中 性 粒 
细胞 的 消耗 会 导致 血 脑 屏障 损伤 程度 减轻 ,这 主要 与 
MMP-9 表 达 水 平 降低 有 关 ”。 有 证 据 显 示 ,单纯 ICH 
患者 的 血液 .脑脊液 和 血肿 周围 组 织 中 MMPs 表 达 量 均 
显著 上 调 ” ,而 脑 淀粉 样 血管 型 ICH 患 者 的 MMP-2 和 
MMP-9 的 表达 水 平 也 明显 升 高 号 , 故 由 此 可 见 ,MMPs 
在 诱发 ICH 和 继 发 性 血 脑 屏障 破坏 过 程 中 有 着 极为 特 
殊 的 作用 。 

尽管 MMPs 主要 用 于 降解 细胞 外 基质 ,但 MMPs 

能 降低 血 脑 屏障 中 紧密 连接 蛋白 Occludin 和 Clau- 
din-5 表达 量 仿 。 故 MMPs 也 是 通过 多 种 机 制 调控 血 脑 
屏障 功能 变化 ,包括 内 皮 基 底 膜 的 破坏 ,细胞 外 基质 的 
信号 增强 ,白细胞 的 迁移 增多 ,紧密 蛋白 的 直接 作用 
等 。 而 对 于 MMPs 调 控 ICH 的 具体 研究 而 言 , 主 要 通过 
两 种 评估 方式 ,一 种 是 分 别 检测 患者 MMPs 表 达 量 和 
ICH 病情 预 后 标志 物 表达 量 ,进而 评估 其 关联 程度 , 另 
外 一 种 则 是 应 用 MMP 抑 制剂 或 基因 项 除 方法 后 评估 
动物 模型 中 的 ICH 恢 复 情况 ,如 ICH 患者 MMP-9 表 达 
量 与 血肿 扩张 程度 血肿 周 围 组 织 水 肿 范围 和 神经 功能 
恶化 情况 均 有 较 紧密 的 联系 ,而 Li 等 中 证 明 血 浆 中 
MMP-3 和 MMP-9 的 表达 水 平 增高 是 同 ICH 的 不 良 预 
后 密切 相关 ,但 跟 脑 水 肿 程度 关系 不 大 。 另 据 报 道 ,在 
动物 ICH 模 型 研究 中 应 用 MMP 抑 制剂 或 基因 敲 除 方 
法 也 较为 广泛 ,如 应 用 MMP-12 基 因 误 除 方法 “都 能 
效 减轻 ICH 后 继 发 性 脑 损 伤 ,但 男 一 种 应 用 MMP-9 基 
因 敲 除 方法 外 却 能 加 重 ICH 后 脑 损 伤 程度 。 


5 结 

ICH 是 一 种 具有 广泛 病因 和 复杂 发 作 机 制 的 疾病 ， 
并 且 根 据 病因 及 继 发 性 血 脑 屏障 损伤 的 程度 差异 分 为 
各 种 亚 型 , 故 ICH 的 相关 具体 治疗 也 不 一 而 论 , 如 高 血 


压 型 ICH 和 淀粉 样 血管 病 型 ICH 的 治疗 区 别 。 但 我 们 
相信 , 随 着 ICH 后 继 发 性 血 脑 屏障 功能 损伤 研究 的 逐渐 
深入 ,众多 学 者 在 分 子 .细胞 和 组 织 信号 水 平 上 会 取得 
越 来 越 多 的 进展 ,最 终 为 ICH 的 临床 治疗 提供 新 的 角 
度 和 方案 。 
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